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(57) Abstract: The invention concerns a bone substitute with con- 
trolled anatomical shape and macroporous structure made from chem- 
ically consolidated cement phosphocalcic materials. Said substitute 
can be obtained by forming a liquid or plastic paste consisting of cal- 
cium phosphate and other hardly soluble calcium salts. The forming 
by moulding used with a paste and its chemical consolidation ex-vivo 
enables to obtain a substitute having a more or less large size whereof 
the controllable anatomical shape corresponds to that of the bone block 
to be replaced, and an adapted macroporous architecture promoting re- 
habitation and resorption of the substitute, while ensuring the best ini- 
tial mechanical properties and their being preserved until the graft is 
definitely replaced by the newly formed bone. The invention also con- 
cerns various methods for producing the mould and the pore-forming 
phase which respectively define the geometry and the porous architec- 
ture of the substitute during the forming by cast moulding or injecting 
of a phosphocalcic paste. 



(57) Abregt: La presente invention concerne un substitut osseux de 
forme anatomique et de macroporosite* contrdlees realist a partir de 
matenaux phosphocalciques cimentaires consolides cMmiquement. 
Le substitut peut 6tre obtenu par mise en forme d'une pate liquide 
ou plastique constituee de phosphate de calcium et d'autres sels de 
calcium pen solubles. La mise en forme par moulage utilised avec une pate et sa consoHdation chirnique ex-vivo permet d'obtenir 
d'une part un substitut de taille plus ou moins importante dont la forme anatomique contrdlable correspond a celle du bloc osseux 
a remplacer; d' autre part une architecture macroporeuse adaptee qui favorise la ^habitation et la r6sorpUon du substitut, tout en 
Rarantissant les meilleures propria mecaniques initiales et leur maintien jusqu'au remplacement dtfmitif de la greffe par 1 os 
neoforme\ ^invention concerne egalement different* proems permettant la realisation de moule et de la phase porogene qui 
de^nissent respectivement la geom6trie et r architecture macroporeuse du substitut lors de la mise en forme par coulage ou par 
injection d*une p£te phosphocalcique. 
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Substitut osseux de type phosphate d calcium 

Domaine de I'invention 

5 La presente invention conceme un substitut osseux de forme 

anatomique et de macroporosite controtees r6alis6 a partir de materiaux 
phosphocalciques cimentaires consolid6s chimiquement. Le substitut peut §tre 
obtenu par mise en forme d'une p§te liquide ou plastique constitute de 
phosphate de calcium et d'autres sels de calcium peu solubles. La mise en 

10 forme par moulage utilisee avec une pate et sa consolidation chimique ex-vivo 
permet d'obtenir d'une part ; un substitut de taille plus ou moins importante dont 
la forme anatomique controlable correspond a celle . du bloc osseux a 
remplacer; d'autre part une architecture macroporeuse adaptee qui favorise la 
rehabitation et la resorption du substitut, tout en garantissant les meilieures 

15 proprietes mecaniques initiales et leur maintien jusqu'au remplacement definitif 
de la greffe par I'os neoforme. L'invention conceme egalement differents 
procedts permettant la realisation de moule et de la phase porogene qui 
d6finissent respectivement la geometrie et ('architecture macroporeuse du 
substitut lors de la mise en forme par coulage ou par injection d'une pate 

20 phosphocalcique. 

Ce type de substitut peut etre utilise comme greffe artificielle osseuse (objet 
resorbable) ou comme implant osseux (objet non-resorbabie), et ceci dans un 
large domaine duplications en raison de sa composition et de ses 
25 caracteristiques macroscopiques (taille, forme anatomique) et microscopiques 
(architecture poreuse, microporosite) parfaitement adaptables. II peut 
egalement servir de support pour la culture de cellules osseuses in vitro. 

Etat de la technique 

30 

Dans le cadre de reparation et de remplacement des tissus durs du 
squelette, les chirurgiens en orthopedie et traumatologie sont de plus en plus 
incites a rechercher de nouveaux materiaux synthfetiques capables de 
remplacer avantageusement les greffes osseuses classiques. En effet, le 

1 
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champ (^application des autogreffes comme substituts osseux se limite a des 
comblements de faible taille ; les allogreffes peuvent entrainer des problemes 
de tolerance immunologique (transmission de maladie virale) et de legislation ; 
les xenogreffes osseuses s'accompagnent parfois de risques de transmissions 
5 infectieuses. Des lors, des etudes ont ete menees sur des materiaux 
synthetiques de type phosphate de calcium dont la composition chimique est 
tr6s proche de la phase minerale de Pos ce qui les rend parfaitement 
biocompatibles. De plus, contrairement aux biomateriaux inertes comme 
I'alumine, ils sont bioactifs et osteoconducteurs c'est a dire qu'ils favorisent les 
10 ^changes entre les cellules et le tissus osseux receveur ainsi que 
I'osteogen&se. Ces materiaux phosphocalciques se presented principalement 
sous forme de ceramiques ou de ciments. 

II existe trois principales compositions de bioceramiques (de Groot et 

15 coll. 1983). Les ceramiques HAp sont peu resorbables en site biologique 
(Jarcho et coll. 1981). Les ceramiques fi-TCP sont plus solubles et leur 
resorption au contact de fluides biologiques a ete demontree (Eggli et coll. 
1988). Enfin, il existe les bioceramiques biphasees, melanges de HAp et de 15- 
TCP, dont les proprietes intermediates varient en fonction des proportions des 

20 deux constituants du melange (LeGeros et coll. 1988). Le comportement 
biologique des bioceramiques, en particulier la biodegradation, depend des 
caracteristiques physico-chimiques du biomateriau (essentiellement du rapport 
Ca/P). II a 6te egalement montre que ['introduction de macropores accelere les 
processus de recolonisation du substitut par I'os adjacent ainsi que la repousse 

25 de I'os neoforme. En outre, il semblerait que la dimension des macropores ainsi 
que la taille et le nombre d'interconnexions entre les macropores influencent 
fortement les processus de rehabitation osseuse (Fabbri et coll. 1994). Ainsi, de 
nombreux procedes ont ete etudies pour synthetiser des bioceramiques a 
architecture macroporeuse plus ou moins controiee. Gen6ralement, les 

30 ceramiques macroporeuses sont r6alis6es par addition d'agents porogenes 
(particules de naphtalene, camphre, polyethylene, PVB...) lors de la mise en 
forme par coulage en barbotine ou par pressage e sec (Jarco et coll. 1981; 
Driskell et coll. 1973). Ces particules porogenes se decomposed avant la 
densification laissant leurs empreintes sous forme de pores dans la ceramique. 
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De son cote, White et Schors (1986) ont developpe un precede permettant 
d'utitiser le corail comme porogene. D'autres techniques, telles que celles 
decrites dans la demande de brevet europeen EP-A-253506 ou la demande 
WO 98/38949, sont egalement envisageables. II est egalement possible de 
5 provoquer I'echange entre les ions CO3 2 - du corail et les ions PO4 3 - d'une 
solution de phosphate sous haute pression et haute temperature. La ceramique 
obtenue a la structure cristallographique de I'HAp et I'architecture poreuse du 
corail. Cependant, il est a noter que les ceramiques phosphocalciques 
demeurent biologiquement peu actives en raison de leur mode de consolidation 
10 par frittage a haute temperature. II est done indispensable d'introduire une forte 
fraction volumique poreuse pour accelerer de maniere significative les 
processus de rehabitation et surtout de bioresorption. De plus, les precedes de 
mise en forme classiques ne permettent pas de realiser des ceramiques dont 
I'architecture macroporeuse soit controlable a volonte. En effet, il s'avere 
15 souvent difficile de definir independamment la fraction volumique et la 
geometrie de la macroporosite. Ceci s'illustre particulierement dans le precede 
utilisant comme agents porogenes des billes de naphtalenes. Dans ce cas 
precis, il est necessaire d'introduire un volume macroporeux tres important pour 
obtenir des interconnexions entre les macropores dont le nombre et la taille 
20 permettent la rehabitation osseuse. Tout ceci a pour consequence de diminuer 
fortement les proprietes mecaniques des pieces macroporeuses. Ainsi, les 
applications cliniques pour lesquelles ce type de greffe subirait des sollicitations 
mecaniques importantes sont a deconseiller. 

25 Les materiaux phosphocalciques se presentent aussi sous forme de 

ciment. Les formulations les plus couramment etudiees sont : les melanges de 
phosphate tetracalcique (TTCP) et de phosphate dicalcique dihydrate (DCPD) 
(BoneSource® HA cement), les melanges de phosphate tricalcique-a (a-TCP) 
de phosphate monocalcique monohydrate (MCPM) et de carbonate de calcium 

30 (Norian SRS®), ceux de carbonate de calcium et de phosphate dicalcique 
anhydre (DCP) et enfin les melanges a base de phosphate tricalcique-15 (fi- 
TCP) et de MCPM (Mirtchi A. A., Lemaitre J., & Terao N., Biomaterials, 1989). 
Leur resorbabilite et leur caractere osteoconducteur en font des materiaux 
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prometteurs de greffe osseuse artificielle. Les ciments phosphocalciques 
hydrauliques sont soit employes sous forme de pate injectable pour 
comblement osseux temporaire dans le cadre d'interventions chirurgicales mini- 
invasives ; soit utilises comme greffe osseuse sous forme de pieces predurcies 

5 ex-vivo. Leur mode de consolidation chimique & basse temperature, c'est-S-dire 
inferieure a 900 °C, permet d'obtenir des substituts biologiquement plus actifs 
que les ceramiques de compositions similaires consolidees par frittage a haute 
temperature. En effet, ces materiaux conservent une microporosite intrinsdque 
plus importante qui leur confere une bioactivite sup6rieure a celles des 

10 bioceramiques. En revanche, leur faible compacite diminue leurs proprietes 
mecaniques. 

Le brevet US-A-5714103 decrit des objets qui peuvent etre utilises comme 
implants osseux £ base de ciment phosphocalcique. II est constitue d'une 
15 pluralite de couches qui se superposent progressivement lors de la realisation 
de Tobjet. Ici, la macroporosite de I'objet ressembte § Tarchitecture spongieuse 
naturelle de Pos. 

Les objets & base de ciment phosphocalcique de I'etat de la technique 
20 presentent cependant plusieurs inconvenients. En particulier, leur 
macroporosite ne peut etre contrSlee de maniere suffisamment precise. 

Description de rinvention 

25 La presente invention a notamment le merite de remedier au probleme 
susmentionne. Elle se rapporte a un substitut osseux de forme anatomique et 
d'architecture poreuse controlSes obtenus a partir de materiaux 
phosphocalciques cimentaires ainsi qu'£ diff6rents proced^s permettant sa re 
alisation. 

30 

Plus precisement, le substitut selon ('invention se caract6rise par le fait qu'il 
comprend au moins un interstice de forme allongee et de section constante, tel 
qu'un canal, ce qui permet de controler de fa?on precise la macroporosite du 
substitut. 
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La mise en forme peut se faire soit par coulage d'une pate liquide, soit par 
injection d'une pate plastique, dans un moule approprie. La pate est constituee 
principalement d'un melange de phosphates de calcium auquel peuvent 
5 s'ajouter d'autres sels de calcium peu solubles ainsi que divers additifs 
inorganiques ou organiques regulateurs de prise, deflocculants, plastifiants. Un 
soin particulier est apporte lors de la preparation de la pate afin d'obtenir les 
proprietes de coulabilite et de mouiilabilite necessaires a un bon moulage. Le 
moule permettant de definir la geometrie anatomique du substitut peut etre 
10 realise soit en caoutchouc de silicone ou en piastre a I'aide d'un contre-moule, 
soit a I'aide des precedes courants de prototypage rapide. Par ailleurs, 
differentes techniques permettent de generer lors de la mise en forme une 
architecture poreuse contrdlable a volonte, calculee pour favoriser la 
rehabitation et la resorption du substitut, tout en garantissant les meilleures 
15 proprietes mecaniques initiates et leur maintien dans le temps. La phase 
porogene qui definit I'architecture macroporeuse a introduire peut etre obtenue, 
par exemple, a I'aide de fils polymeres dans les cas les plus simples ou a I'aide 
de precedes de prototypage rapide pour des geometries plus complexes. Un 
choix judicieux de la formulation de la pate de ciment permet de maintenir des 
20 changements dimensionnels survenant lors de la consolidation chimique a un 
niveau negligeable, ce qui permet de fabriquer les pieces directement aux cotes 
exactes. De plus, ce mode de consolidation par voie chimique permet d'obtenir 
des pieces biologiquement actives. Ces substituts peuvent etre utilises comme 
greffes artificielles osseuses dans un large domaine d'application en raison de 
25 leurs compositions et de leurs caracteristiques macroscopiques (taille, forme 
anatomique) et microscopiques (architecture poreuse, microporosite) 
parfaitement adaptables. 

Le substitut en ciment phosphocalcique peut §tre realise a partir d'une 
30 pate liquide ou plastique constituee de phosphates de calcium et d'autres sels 
de calcium peu solubles, auxquelles peuvent s'ajouter divers additifs mineraux 
ou organiques (regulateurs de prise, deflocculants, plastifiants). Le principe 
consiste en un melange en milieu aqueux de deux poudres coreactives, I'une 
acide et I'autre basique, qui provoque la dissolution des deux reactifs et la 
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precipitation d'une nouvelle phase thermodynamiquement plus stable. Dans le 
cadre de cette invention, diverses formulations connues de ciments 
phosphocalciques peuvent etre envisagees. Par exemple, les ciments de type 
brushite obtenus a partir de melanges de phosphate tricalcique-R et de 

5 phosphate monocalcique monohydrate consolident rapidement £ temperature 
ambiante et possedent une resorbabilite 6levee (Mirtchi A. A. f Lemaitre J., & 
Terao N., Biomaterials, 1989). Par ailleurs, un nouveau ciment hydroxyapatite, 
obtenu par etuvage en atmosphere saturee d'humidite de melange de monetite 
(phosphate dicalcique anhydre) et de carbonate de calcium (calcite, aragonite 

10 ou vaterite), a 6te specialement developpe pour cette invention. Ce ciment est 
particulierement adapte pour la realisation de substituts par coulage de pate 
liquide a partir de moules et de phases porogenes obtenues par des precedes 
de prototypage rapide (cf. exemple 2.2). D'autres formulations deja connues 
(Norian SRS®, BoneSource® HA cement, a-BSM™ Etex Corporation, 

15 CEMENTEK® Teknimed,...) sont egalement utilisables dans le cadre de cette 
invention. 

Le substitut faisant I'objet de la presente invention possede une forme 
anatomique controlee avec une definition tres precise des dimensions. La tattle 

20 du substitut peut varier de quelques millimetres a plusieurs dizaines de 
centimetres. Sa forme est etudtee de maniere a reproduire I'anatomie de Pos & 
rempiacer ; elle reprend en particulier les memes cotes externes, facilitant ainsi 
son insertion dans le site receveur. Par exemple, dans le cas d'os longs tels 
que les diaphyses osseuses, un canal central pr£figurant le canal m£dullaire 

25 peut etre m6riag6 selon I'axe du substitut, ceci dans le but d'acc6l6rer la 
vascularisation du bloc aprds substitution. 

^architecture poreuse du substitut peut etre constitute d f un r6seau 
principal de pores ouverts de forme allongee (canaux) auquel peut s'ajouter 
30 selon le cas, un ou deux reseaux poreux secondaires interconnectes au 
premier reseau. Le reseau principal de pores allonges peut §tre un reseau de 
type carre ou aleatoire, de preference hexagonal. II peut etre oriente a volonte, 
par exemple paralieiement aux sollicitations mecaniques principales que doit 
supporter le substitut : ceci permet d'optirniser les performances mecaniques de 
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I'objet. Les pores du r6seau principal se presentent sous forme de canaux 
allonges et parall&es entre eux. Par exempie, ces canaux peuvent etre de 
forme approximativement cylindrique. L'intersection de ces canaux allonges 
avec un plan perpendiculaire a leur direction forme des sections de surface 

5 constante dont les centres d'inertie sont distants de 0.6 a 2 mm de preference. 
La section constante des canaux a un perimetre qui se presente d'une maniere 
generate sous la forme d'une courbe fermee convexe approximativement 
circulaire. La surface occup6e par la section constante des canaux est 
comprise entre 8 10* 3 et 0.8 mm 2 , de preference entre 0.1 et 0.3 mm 2 . Un ou 

10 deux r£seaux de pores secondares relient les pores allonges du rSseau 
principal pour faciliter les echanges metaboliques entre le substitut et 
I'environnement physiologique. lis se presentent sous forme de trous pouvant 
etre de forme cylindrique, dont la section constante est comprise entre 3 10" 3 et 
8 10' 3 mm 2 . Les centres d'inertie des sections constantes des pores peuvent 

15 etre distants de 1.1 a 2.1 mm de preference. L'architecture macroporeuse 
interconnects occupe selon le cas une fraction volumique comprise entre 10 et 
70%, de preference entre 30 et 60% du volume total apparent. De plus, s'ajoute 
a celle-ci la microporosite intrinseque du ciment phosphocalcique qui occupe 
selon la formulation environ 20-60% du volume total. En definitive, le substitut a 

20 une porosife totale comprise entre 28 et 88% en volume. 

La realisation du substitut se fait ex-vivo. Selon un mode preferentiel de 
Invention, tout d'abord, la preparation de la pate (plastique ou liquide) 
contenant les poudres co-r6actives fait I'objet d'un soin tout particulier afin 

25 d'obtenir des proprtetes de coulabilife et de mouillabilite necessaires a un bon 
moulage. Selon le cas, la rh6ologie et I'homogeneite de la pate peuvent etre 
optimisees par addition de polymdres hydrosolubles de preference 
biocompatibles (acide polyacrylique, etc.). Diff6rents traitements sont 
egalement utilises pour broyer ou desagglomerer ies poudres co-r6actives afin 

30 de mieux les disperser et ainsi homogeneiser les pates. 

La mise en forme du substitut se fait par coulage ou par injection dans 
un moule. Selon la forme anatomique desiree, il existe differents proced6s 
permettant d f obtenir le moule dans lequel sera coufee ou injectee la p§te de 
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ciment. Pour des geometries simples, les moules peuvent Stre realises 
directement en caoutchouc de silicone ou en pl§tre a partir d'un contre-moule 
en acier prealablement usine. II est 6galement possible de fabriquer des moules 
de geometries complexes & Paide d'un proc6d6 de prototypage. Le procede de 

5 prototypage rapide par jet de cire de type ModelMaker II commercialism par 
Sanders Prototype lnc t USA, est particulierement approprte. Dans ce cas 
precis, la forme du moule est congue a partir d'images en 3 dimensions definies 
par logiciel CAD ou directement a partir d'images numerisees. Le transfert de 
donnees au logiciel asservissant la machine de prototypage peut se faire sous 

10 tout format connu, par exempie, .IGES, .STL, .DXF, .HPP, .OBJ. Le logiciel 
utilise les informations pour piloter un jet de cire dans le plan horizontal afin de 
r6aliser le moule par couches successives. La phase porogene destinee a 
generer la macroporosite finale, peut etre realisee directement en fit de 
polymere pour les architectures simples ou par le precede de prototypage 

15 rapide pour les architectures macroporeuses plus complexes. Dans ce dernier 
cas, la phase porogene est realisee en meme temps que le moule et est 
integree a celui-ci. 

Apres moulage, la consolidation ex-vivo des pieces se produit par 
20 reaction chimique a des temperatures pouvant varier de preference entre la 
temperature ambiante et 121 fl C. L'etape de ddmoulage peut se faire avant ou 
apres consolidation chimique, en fonction de la formulation du ciment et la 
nature du porogene et des materiaux de moulage. Enfin, la phase porogene 
peut §tre eliminee soit par simple extraction mecanique (cas des fils polymeres) 
25 soit par decomposition thermique 6 une temperature inferieure a 900°C, 
attaque chimique ou dissolution dans un solvant approprte. 

Les avantages d ! un substitut anatomique a architecture macroporeuse 
controtee sont multiples. Tout tfabord, en raison ses caracteristiques 
30 (composition, forme, macroporosite) parfaitement contro!6es et de se tenue 
mecanique optimisee, le substitut peut etre utilise comme substitut osseux 
synthetique dans de nombreuses applications cliniques. II est possible de 
realiser des pieces dont la g6ometrie et la macroporosite sont optimisees de 
maniere & obtenir des proprietes m6caniques proches de celles de I'os a 
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remplacer en particulier le module 6lastique, tout en favorisant une resorption et 
une recolonisation rapides par du tissus osseux nouveau. On peut done 
envisager son emploi comme macrogreffe dans les cas, par exemple, 
d'allongement ou de remplacement d'os iongs ou encore de fusion lombaire 
5 pour lesquels la greffe doit supporter rapidement d'importantes sollicitations 
mecaniques. 

Le substitut peut 6galement etre employe apres mise en milieu de 
culture de cellules osseuses in vitro. Cette §tape permet d'amorcer la 

10 recolonisation de ['architecture macroporeuse et de la microporosite par du 
tissu osseux afin de preconsolider la piece avant son implantation en milieu 
biologique. Le milieu de culture peut contenir diverses molecules actives, par 
exemple des antibiotiques ou des facteurs de croissance osseuse (Bone 
Morphological Proteins) dans le but de stimuler la proliferation des cellules 

15 osseuses au cceur du substitut II est egalement possible d'utiliser le substitut 
comme simple support de culture de cellules osseuses. 

Contrairement aux ciments injectables, le mat6riau est predurci ex-vivo. 
Dans ces conditions, il est possible de controler a volonte les caracteristiques 
20 du substitut e'est a dire : sa forme anatomique, en utilisant un moule de 
geometrie plus ou moins complexe facile a realiser ; son architecture poreuse, 
en introduisant une phase porogfene & architecture definie et optimisee. L'etape 
de consolidation chimique contrairement au frittage des c6ramiques, s'effectue 
^ faible temperature et n'entrame pas de variation sensible des dimensions de 

25 la piece. La forme et I'architecture poreuse du substitut sont ainsi dSfinies d6s 
le moulage et ne changent pas lors de la consolidation. De plus, le mode de 
consolidation chimique confere au substitut un caractere hautement bioactif 
contrairement aux compositions similaires consolidees par frittage & haute 
temperature. Le substitut conserve ainsi une microporosite importante qui 

30 favorise la bioresorption et permet son impregnation avec des molecules 
actives diverses (antibiotiques, facteurs de croissance osseuse...). II n'est done 
pas necessaire d'introduire une importante macroporosite pour am6liorer de 
manure significative la r6habitation osseuse du materiau ce qui permet de 
minimiser Taffaiblissement m6canique du substitut. 
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Les techniques de mise en forme d6ve!oppees pour ce type de substitut 
permettent de g6n6rer une architecture poreuse parfaitement controtee et 
optimise sur les plans biomecanique et biologique. Par exemple, le reseau 
principal poreux peut etre oriente parallelement aux sollicitations m6caniques 

5 que subit le substitut une fois en place, ce qui am6Iiore la tenue mecanique 
initiale de I'ensembie. Par ailleurs, le substitut peut poss6der une macroporosite 
totalement interconnects, favorable a une recolonisation osseuse rapide, 
malgre une fraction volumique poreuse faible. Ceci garantit des propri6t6s 
mecaniques elevees contrairement aux substituts ceramiques macroporeux 

10 classiques pour lesquels la recherche d'une interconnexion suffisante entre 
pores necessite une fraction poreuse totale importante souvent de I'ordre de 
70%. Par ailleurs, la macroporosite est etudi6e de maniere & acc6lerer la 
rehabitation de la greffe avant que les processus de bioresorption 
n'interviennent Ceci permet un renforcement mecanique rapide par I'os 

15 neoforme et un bon maintien des proprietes fonctionnelles de la greffe au cours 
des premieres semaines qui suivent a la mise en place du substitut. Ainsi, cette 
macroporosite r6duite § geom6trie optimis6e favorise une rehabitation osseuse 
rapide sans sacrifier de mantere importante la tenue mecanique du substitut 

20 Par ailleurs, les differents precedes mis en oeuvre pour la realisation de 

moules et de phases porogenes, soit par exemple pour un moule en 
caoutchouc de silicone ou en platre et une phase porogene en fil polymere, soit 
avec un prototypage rapide, permettent d'obtenir des geometries et des 
architectures poreuses controlables a volonte. Plus particulierement, le proc6d6 

25 par prototypage rapide par jet de cire presente plusieurs avantages. Tout 
d'abord, la conception des pieces (phase porogSne et moule) est assistee par 
ordinateur ce qui permet d'en ameliorer la rapidity et la flexibility : par exemple, 
la forme anatomique peut Stre d6finie a partir d'images medicales numerisees 
et I'architecture macroporeuse interconnects peut §tre mod6lis6e afin 

30 d'optimiser simultanement les proprietes mScaniques finales du substitut et la 
recolonisation osseuse. De plus, ce proc6d6 permet de r6aliser des pieces de 
formes tr6s complexes avec une haute precision dimensionnelle. 
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L'invention est illustr6e ci-apr6s au moyen des figures suivantes : 
La figure 1 repr6sente un substitut osseux selon un premier mode de 

r6alisation de I'invention. 
La figure 2 montre le substitut de la figure 1 vu de dessus et une coupe de 
5 face. 

La figure 3 illustre un moule pour realiser te substitut des figures 1 et 2. 
La figure 4 montre une partie du dispositif pour r6aliser la macroporosit6 du 

substitut des figures precedentes. 
La figure 5 montre I'autre partie de ce m§me dispositif. 
10 La figure 6 illustre I'ensemble de ce meme dispositif vu en perspective. 
La figure 7 montre ce meme dispositif avec des fits en polymdre. 
La figure 8 montre ce m§me ensemble, dans une position, avec le moule des 

figures prec6dentes. 
La figure 9 montre I'ensemble de la figure 8 dans une autre position avec 
15 Timplant. 

La figure 10 repr6sente un substitut osseux selon un deuxieme mode de 

realisation de I'invention. 
La figure 1 1 montre le substitut de la figure 10 vu de dessus et une coupe de 
face. 

20 La figure 12 illustre un moule pour realiser le substitut des figures 10 et 1 1. 
La figure 13 illustre ce meme moule vu en perspective. 
La figure 14 montre ('ensemble constitue par le moule et le dispositif pour 
realiser la macroporosite du substitut des figures 10 et 1 1 . 

25 EXEMPLE 1 : SUBSTITUT CYLINDRIQUE A ARCHITECTURE 

MACROPOREUSE UNIDIRECTIQNNELLE OU BIDIRECTION NELLE REALISE 
A PARTIR DE CIMENT DE TYPE BRUSHITE. 



Le substitut est mis en forme par injection d'une pate liquide en ciment 
30 brushitique dans un moule en caoutchouc de silicone (macroporosit6 
unidirectionnelle) ou en acier inoxydable (macroporosite bidirectionnelle). 
^architecture macroporeuse est realisee par moulage d partir de fils en 
polym6re (p.ex. nylon) ou en acier inoxydable (bidirectionnelle). 
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a) Substitut a architecture macroporeuse unidirectionnell . 

Description du substitut (fig. 1 et 2) 

5 Le substitut se presente sous forme d'un cylindre de 10 mm de diametre et 10 
mm de hauteur. Un canal central (1) de 2 mm de diametre est pratique selon 
I'axe du substitut et simule la cavite medullaire de I'os a remplacer. 
L'architecture macroporeuse est constitute d'un reseau hexagonal principal de 
pores cylindriques (2) paralleles entre eux. Ces macropores ont un diametre de 

10 0.5 mm et ont leurs axes de symetrie distants de 1.5 mm. L'architecture 
macroporeuse de type hexagonale occupe 9 a 10% du volume apparent total 
hors canal central. La formulation du ciment brushite utilise a une microporosite 
intrinseque qui occupe environ 31% du volume total hors macroporosite. Le 
substitut a une porosite totale d'environ 37 a 38% en volume. 

15 

Description des elements du dispositif (fig. 3, 4 et 5) 
Le moule (3) est realise d'une seule piece en caoutchouc de silicone par simple 
coulage dans un contre-moule en acier. It comporte deux ouvertures de 

20 diametres differents (4, 5) et une fente laterale (6) (fig. 3). Le dispositif utilise 
pour realiser la macroporosite unidirectionnelle est constitue de deux pieces 
d'aluminium (fig. 4 et 5) toutes deux prealablement percees de 36 trous (7) de 
0.6 mm de diametre et dont les centre de symetrie sont distants de 1.5 mm. 
C'est par ces trous que passeront des brins de fil en polymere de 0.5 mm de 

25 diametre et de 40 mm de long. Une tige (9) de 2 mm de diametre est fixee dans 
la plaque inferieure (8) alors que la plaque superieure(10) comporte un orifice 
central (11) de 2.1 mm de diametre (fig. 4 et 5). 

Mise en oeuvre du dispositif (fig. 6, 7 et 8) 
30 Le dispositif permettant de generer la macroporosite est concu de maniere a 
etre reutilisable. La plaque (10) avec I'orifice central coulisse le long de la tige 
(9) fixee a la seconde plaque (8)(fig. 6). Les brins de fil de polymere de 40 mm 
de longueur sont enfiles au travers des 36 trous (7) de 0.6 mm de diametre des 
deux plaques (8, 10). Ces brins sont ensuite fixes a la plaque (8) par encollage. 
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Ainsi la plaque (10) reste mobile et peut coulisser le long de la tige et du r6seau 
de fils. Les brins de polymere (12) sont tendus entre les deux plaques afm de 
former un r6seau de fils unidirectionnel. Leurs extremes du c6t§ de la plaque 
mobile (10) sont plong6es dans un petit recipient de cire liquide. Une fois 

5 durcie, la cire (13) permet de maintenir les fils paralleles (fig. 7). La plaque 
mobile (10) est deplac6e le long de la tige (9) et des fils (12) jusqu'a rejoindre la 
plaque (8) fixe. Ainsi, le reseau de fils (12) est maintenu par les deux plaques 
(8 f 10) a une extr6mit6 et par la cire durcie (13) a I'autre extr6mit6 (fig. 8). 
Le r6seau de fils est insere dans le moule en caoutchouc de silicone (3) par la 

10 fente (6) menag6e sur le cote du moule (fig. 8). Le tout est ensuite centre par 
rapport & I'axe du moule : la plaque (10) est engagee dans Touverture inferieure 
(5) du moule en caoutchouc de silicone prevue a cette effet (fig. 8). 

Synthese et moulaae de la pate de ciment bru shite dans le moule 
15 Le systeme associant deux poudres de calcium phosphate et de I'eau repond a 
la reaction suivante : 

Ca 3 (P0 4 ) 2 + Ca(H 2 P0 4 ) 2 .H z O + 7 H 2 0 --> 4 CaHP0 4 .2H 2 0 
IJ-TCP MCPM eau DCPD (brushite) 

20 

Cette reaction de precipitation de la brushite en presence d'eau donne lieu a la 
prise du ciment. En ('absence d'additifs, cette reaction est rapide et le ciment 
durcit en moins d'une minute, ce qui rend son utilisation peu pratique. L'emploi 
d'une solution dilu6e de H 2 S0 4 (0.1 M) comme solution de gachage combine a 
25 un dosage precis d'additifs (pyrophosphate) permet un bon contrdle du temps 
de prise du ciment. Le temps de prise est ici ajuste entre 10 et 15 minutes 
pour faciliter la mise en oeuvre. 

Le rapport solide/liquide du melange est fix6 & 2.5 g/ml afm d'obtenir une pate 
30 plastique de viscosite adapt6e a un bon moulage. 
Le melange consiste en : 



13 



WO 00/71178 



PCT/CHOO/00275 



. 1.2 g de poudre de phosphate tricalcique beta (li-TCP) dont le rapport 
Ca/P est compris entre 1.44 et 1.47. Le diametre median de cette 
poudre est 2.5 urn et sa surface specifique de I'ordre de 1 .5 m 2 /g. 

- 0.8 g de poudre de phosphate monocalcique monohydrate (MCPM). 
5 - 0.01 5 g de pyrophosphate de sodium (Na 2 H 2 P 2 0 7 ). 

- 1 ml d'une solution diluee d'H 2 S0 4 (0.1 M). 

L'acide sulfurique et les poudres de MCPM et Na 2 H 2 P 2 0 7 sont soigneusement 
melangees dans un mortier a I'aide d'une spatule. La poudre de li-TCP est 
10 ensuite ajoutee et le melange est malaxe environ une minute jusqu'a I'obtention 
d'une pate homogene. II est a noter qu'a temperature ambiante (19-20°C), la 
pate doit etre utilisee dans les 10 minutes. 

La pate est disposee dans une seringue puis injectee dans le moule en 
15 caoutchouc de silicone par I'ouverture superieure (4). Cette etape est faite en 
plusieurs fois afin de s'assurer du bon remplissage du moule. Entre deux ajouts 
successifs, le moule est vibre environ 30 secondes pour eliminer les bulles d'air 
qui pourraient subsister dans la pate. Le moule est rempli a ras bord. 

20 Demoulaae du substitut (fig. 9) 

Une fois la consolidation du ciment terminee, le substitut est retire du moule en 
caoutchouc de silicone par la fente (6). La piece en cire (13) est 6tee, liberant 
ainsi les extremites des brins de fil en polymere. Enfin, les brins de fil en 
polymere et la tige centrale sont soigneusement retires du substitut par simple 

25 traction sur la base (8) en maintenant la plaque (10) fixe (fig. 9). La hauteur du 
substitut est rectifiee a 10 mm par polissage 

b) Substitut a architecture macroporeuse bidirectionnelle. 

30 Description du substitut (fig. 10 et 11) 

Le substitut se presente sous forme d'un cylindre de 10 mm de diametre et 10 
mm de hauteur. Un canal central (14) de 2 mm de diametre est pratique selon 
I'axe du substitut et simule la cavite medullaire de I'os a remplacer. 
L'architecture macroporeuse est constitute de deux reseaux de pores allonges 
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interconnects. Le reseau poreux principal (15) de type hexagonal est identique 
a celui des substituts a architecture macroporeuse unidirectionnelle. II est 
constitue de pores cylindriques paralleles entre eux dont le diametre est egal a 
0.5 mm et dont les axes de symetrie sont distants de 1.5 mm. Les macropores 

5 cylindriques du reseau secondaire (16) ont un diametre de 0.3 mm. Leurs axes 
de symetrie sont distants de 2 mm selon I'axe du substitut et de 1.3 mm selon 
les plans perpendiculaires a cet axe (coupe aa" de la figure 11). Le reseau 
poreux secondaire ne traverse pas le canal central (14) et se scinde de part et 
d'autre de celui-ci. L'architecture macroporeuse totale occupe une fraction 

10 volumique de 10.2%. La formulation du ciment brushite utilise a une 
microporosite intrinseque qui occupe environ 31% du volume total. Le substitut 
a une porosite totale d'environ 38% en volume. 

nftsr.rintion das elements du disoositif (fig. 4, 5, 12, 13 et 14) 
15 Le moule (fig. 12) en acier inoxydable est compose de quatre pieces : deux 
demi-disques (17.1 et 17.2) qui mis cote a cote forment un socle (17) de 30 mm 
de diametre et de 2.5 mm d'epaisseur dans lequel est pratique un trou central 
de 10 mm de diametre ; deux demi-cylindres (18.1 et 18.2) creux fixes chacun 
sur un demi-socle. Chaque assemblage (demi-disque plus demi-socle) forme 
20 un demi-moule en acier inoxydable. Le moule ainsi assemble comporte done un 
socle (17) muni d'un cylindre creux (18) de hauteur egale a 14.5 mm, de 
diametre interieur egale a 10 mm et dont I'epaisseur de la paroi est de 1 mm. 
Le cylindres creux (18) compose des deux demi-cylindres (18.1 et 18.2) est 
perce de part en part de 24 trous spheriques (19) de 0.35 mm de diametre (fig. 
25 1 2 et 1 3). Ces trous ont leurs axes de symetrie distants de 2 mm selon I'axe du 
cylindre et de 1.3 mm selon les plans perpendiculaires a cet axe. Le dispositif 
utilise pour realiser la macroporosite du reseau principal est identique a celui 
mis en ceuvre dans le cas des substituts a architecture macroporeuse 
unidirectionnelle (cf. ci-dessous et fig. 4 et 5). II est constitue de deux pieces 
30 d'aluminium percees de 36 trous (7) de 0.6 mm de diametre, dont les centres 
de symetrie sont distants de 1.5 mm et par lesquels passeront des brins de fil 
de polymere de 0.5 mm de diametre et de 40 mm de long. Une tige (9) de 2 
mm de diametre est fixee dans la plaque inferieure (8) alors que la plaque 
superieure (10) comporte un orifice central (1 1 ) de 2.1 mm de diametre. 
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Mise en oeuvre du dispositif (fig. 6, 7 et 14) 
La premiere 6tape de mise en ceuvre correspond a celle uttlis6e pour les 
substituts d architecture macroporeuse unidirectionnelle (cf. ci-dessus et fig. 6, 
5 7). Le reseau de fils unidirectionnel permettant de g§n6rer le reseau 
macroporeux principal est insert entre les deux demi-moules en acier 
inoxydable. Le tout est ensuite centr6 par rapport a I'axe du moule : la plaque 
(10) est engag6e dans I'ouverture inferieure du moule en acier inoxydable 
pr6vue a cette effet. 

10 

L'etape supp!6mentaire consiste done S faire passer des brins de fil en acier 
inoxydable (20) de 0.3 mm de diametre et de 30 mm de longueur au travers 
des 24 canaux (19) du moule en acier inoxydable (21) (fig. 14). Le tout forme 
un second reseau de fils en acier (20) interconnects et perpendiculaire au 
15 reseau principal de fils en polymfere (12). Chaque fil en acier vient au contact 
des fils en polymere de chaque rangee du premier reseau principal. 

Svnthese et moulaae de la pate de ciment bru shite dans le moule 
Ces deux 6tapes sont similaires a celles utilises pour les substituts a 
20 architecture macroporeuses unidirectionnelle deja decrites. 

D6moulage du substitut 
Une fois la consolidation du ciment terminee, les brins de fii en acier inoxydable 
(20) sont retires un a un de Tensemble forme du moule et du substitut. Les 

25 deux demi-moules en acier inoxydable sont 6t6s liberant le substitut. La piece 
en cire (13) est enlevee, liberant ainsi les extremites des brins de fii en 
polymere. Enfin, les brins de fil en polymere et la tige centrale sont 
soigneusement retires du substitut par simple traction sur la base (8) en 
maintenant la plaque (10) fixe. La hauteur du substitut est rectiftee a 10 mm par 

30 polissage. 
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FYFMPI E 2 : SUBSTITUT EN CIMENT PHOSPH HCALCtQUE DE FORME 
ANATDMIOUE ET D'ARCHITECTURE MACROPORFUSE REAL1SEES A 
PART1R nu PROCEDE DE PROTYPAGE RAPID E A JET DE CIRE 
(APPARFII. TYPE MODELMAKERI1. SA NDFRS PROTOTYPE. INC). 

5 

Selon le cas, la forme de la piece en cire realisee par prototypage rapide est 
soit le positif soit le negatif de la forme anatomique du substitut. La phase 
porogene est egalement produite par prototypage rapide correspond toujours 
au negatif de I'architecture macroporeuse desiree du substitut. La conception 
10 de la geometrie du moule et de la phase porogene peut se faire par imagerie 
medicale numerisee ou a partir de logiciel CAD. L'architecture macroporeuse 
peut etre complexe, par exemple consister en un reseau tridimensionnel de 
cylindres interconnectes. Par ailleurs, il est possible de modeliser I'architecture 
macroporeuse interconnectee afin d'adapter les proprietes mecaniques du 
15 substitut tout en favorisant sa recolonisation osseuse. II est egalement possible 
d'introduire un canal central qui simule la cavite medullaire de I'os a remplacer 
dans le cas d'os longs. 

a) Substitut en ciment brushite. 

20 

Une piece en cire est realisee par prototypage rapide a jet de cire. Sa 
geometrie correspond au negatif de la forme anatomique et de I'architecture 
macroporeuse du substitut. Ainsi, la piece en cire joue deux roles : d'une part, 
elle definit la geometrie externe du substitut ; d'autre part, elle sert de phase 

25 porogene c'est-a-dire qu'une fois eliminee, elle laisse une empreinte dans le 
ciment correspondent a I'architecture macroporeuse desiree. Une ouverture 
superieure est prevue lors de la conception de la piece afin de permettre son 
remplissage par injection de la pate en ciment brushite. Les etapes de synthese 
de la pate de ciment brushitique et du remplissage de la piece en cire sont 

30 similaires a celles de I'exemple 1 deja decrit. Une fois la consolidation chimique 
du ciment terminee, la cire est eliminee a basse temperature par dissolution a 
I'aide d'un solvant. Le substitut obtenu en ciment brushite a une forme 
anatomique et une architecture macroporeuse contrdlees a volonte. 
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b) Substitut en ciment hydroxyapatite. 

Le substitut est mis en forme par coulage cTune pate liquide phosphocalcique 
dans un moule en platre. Deux demi-moules en platre sont r6alis§s en utilisant 

5 le proc6d6 du moule & cire perdue. Pour se faire, deux pieces en cire 
correspondant aux positifs de deux demi-substituts, sont produites par 
prototypage rapide a jet de cire. Ces deux pieces sont ensuite plong6es 
separement dans du pldtre liquide : apres consolidation du platre, les pieces en 
cire sont 6limin6es a I'aide d'un solvant ce qui permet d'obtenir les deux demi- 

10 moules en platre. Une troisieme ptece en cire est produite par prototypage & jet 
de cire. Sa geom§trie correspond au negatif de 1'architecture macroporeuse du 
substitut et a 6t6 congue de maniere a s'inserer parfaitement dans le moule 
forme des deux demi-moules en platre. Le dispositif obtenu (deux demi-moules 
en platre et phase porog6ne) sert S la realisation du substitut a partir du 

15 coulage d'une pate liquide phosphocalcique. Cette pate liquide est composee 
d'un melange stcechiometrique de poudres de phosphate dicalcique anhydre 
(DCP) et de calcite (CC) en presence d'une solution dispersante d'acide 
poiyacrylique a 2%pds et £ raison de 0.5 ml par gramme de melange des 
poudres (DCP/CC). Line alimentation en continue de la pate liquide dans le 

20 dispositif permet de controler la hauteur de la pi6ce au fur et a mesure du retrait 
du au ressuyage par le platre. Une fois le corps cru consolid§, le moule en 
platre est retir& et la phase porogene en cire est eliminee & basse temperature 
a I'aide d'un solvant. Le corps cru est ensuite transforme en autoclave. La 
reaction de consolidation se fait a 121°C pendant 1 heure et conduit a la 

25 precipitation d'hydroxyapatite accompagnee d'un d§gagement de gaz 
carbonique et d'eau : 

3CaHP04 + 2CaC03 => Cas(P04)30H + 2C02 + H2O 
DCP + CC => HAp 

30 

Le substitut en ciment hydroxyapatite obtenu a une architecture macroporeuse 
et une forme anatomique contro!6es S volonte. 
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REVENDICATIONS 

5 1. Substitut osseux, realise en une pi6ce a partir de mat6riaux 
phosphocalciques cimentaires consolides chimiquement & basse 
tempferature et en presence d'eau, caractdrise par le fait qu'il comprend 
au moins un interstice (2,15,16) de forme allongee et de section 
sensiblement constante. 

10 2. Substitut osseux selon la revendication pr6c6dente f caracterise par le 
fait que le ou les interstices (2,15,16) sont orientes paraltelement aux 
sollicitations mecaniques principales que devra supporter le substitut une 
fois en place en milieu physiologique. 

3. Substitut osseux seion la revendication 1 ou 2, caracterise par le fait 
15 qu'il comprend au moins un reseau principal de canaux paralleles (15). 

4. Substitut osseux selon la revendication pr§c6dente, caract6ris6 par le 
fait qu'il comprend au moins un reseau secondaire de canaux (16) qui, 
de preference, relient les canaux (15) du reseau principal. 

5. Substitut osseux selon la revendication 3 ou 4, caracterise par le fait 
20 que la section des canaux (15) du reseau principal est comprise entre 8 . 

10' 3 et 0.8 mm 2 , de pn&ference entre 0.1 et 0.3 mm 2 . 

6. Substitut osseux selon la revendication 4 ou 5, caract6rise par le fait 
que la section des canaux (16) du rSseau secondaire est comprise entre 
3.10' 3 et 8.10* 3 mm 2 . 

25 7. Substitut osseux seion Tune quelconque des revendications pr6c6dentes f 
caracterise par le fait que la fraction volumique du ou des interstices 
(2,15,16) est comprise entre 10 % et 70 % et de preference entre 30 % 
et 60 %. 
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Substitut osseux selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes ( 
caract6ris6 par le fait que la porosite totale du substitut est comprise 
entre 28 % et 88%. 

Ciment pour substitut osseux selon Tune quelconque des revendications 
precedentes realist e partir d'une p&te liquide ou plastique qui comprend 
un ou plusieurs phosphates de calcium et au moins un autre sel de 
calcium peu soluble tels que sulfate, pyrophosphate ou carbonate. 

Ciment selon la revendication precedente realises a partir d'un melange 
tel que phosphate tricalcique-fi (R-TCP) et phosphate monocalcique 
monohydrate (MCPM), phosphate tetracalcique monoxyde (TTCP) et 
phosphate dicalcique dihydrate (DCPD), phosphate tricalcique-a (a-TCP) 
et phosphate monocalcique monohydrate (MCPM) ou phosphate 
dicalcique anhydre (DCP) et carbonate de calcium (calcite, aragonite ou 
vaterite). 

15 11. Ciment hydroxyapatite pour substitut osseux selon Tune quelconque des 
revendications precedentes obtenu par etuvage en atmosphere saturee 
en humidite de melange de monetite (phosphate dicalcique anhydre) et 
de carbonate de calcium (calcite, aragonite ou vaterite). 

Procede d'obtention d'un substitut osseux selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caract6ris6 en ce que la reaction de 
consolidation du ciment se fait chimiquement ex-vivo, soit £ temperature 
et milieu ambiant, soit en milieu sature en eau et a temperature plus 
§lev6e. 

13. Procede d'obtention d'un substitut osseux selon Tune quelconque des 
25 revendications precedentes, caracterise en ce que la geometrie 

anatomique et Tarchitecture macroporeuse sont realis6es durant la mise 
en forme par moulage de la pate phosphocalcique et par consolidation 
chimique ex-vivo. 

14. Procede d'obtention d'un substitut osseux selon I'une quelconque des 
30 revendications precedentes, caracterise par le fait que le ou les 

20 
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interstices (2,15,16) sont realises en utilisant des fils en polymSre (12) 
tels que nylon, PVB ou poly6thy!6ne. 

15. Proc6d6 d'obtention d'un substitut osseux selon Tune quelconque des 
revendications pr6c6dentes, caract§rise par Tutilisation d'un proced§ de 
5 prototypage rapide, tel que la stereolithographie ou le prototypage rapide 

par jet de cire, pour la realisation du moule et de la phase porog6ne. 
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